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Streszczenie
Ze względu na dużą częstość występowania nadciś­
nienia tętniczego (NT) w  ogólnoświatowej popu­
lacji, do zrozumienia patogenezy oraz wpływu na 
organizm, a  także znalezienia właściwego sposobu 
leczenia, bada się wszystkie aspekty tej choroby. 
Zaburzenie równowagi autonomicznego układu 
nerwowego (AUN) bierze się pod uwagę jako jeden 
z  głównych czynników podwyższających ciśnienie 
tętnicze krwi. Wydaje się, że najistotniejszym czyn­
nikiem w patogenezie nadciśnienia tętniczego jest 
nadmierna aktywacja współczulnego układu ner­
wowego (WUN). Dostępne są metody pozwalające 
zmierzyć aktywność współczulnego i przywspółczul­
nego układu nerwowego. W artykule przedstawiono 
niektóre z  tych metod, a  także wpływ zaburzonej 
równowagi AUN na rozwój nadciśnienia tętnicze­
go. Wiele różnych fizjologicznych i patologicznych 
czynników może wywoływać reakcje WUN. Dla­
tego też zmierzenie jedynie aktywności AUN nie 
może w  pełni odpowiedzieć na pytanie o  mecha­
nizm patogenetyczny NT. W artykule przedstawio­
no niektóre z hipotez odnoszące się do możliwych 
mechanizmów rozwoju choroby. Za jeden z takich 
mechanizmów w pierwotnym NT uważa się upo­
śledzenie odpowiedzi baroreceptorów. Jako kolejny 
można wymienić wpływ hiperinsulinemii na akty­
wację WUN u pacjentów z insulinoopornością. Na­
leży także brać pod uwagę takie czynniki, jak oty­
łość, spożycie soli, zatrzymanie sodu w organizmie 
oraz spożycie alkoholu, co krótko omówiono w ni­
niejszym opracowaniu. We wtórnym nadciśnieniu 
choroby towarzyszące mogą pośrednio pobudzać 
WUN i ten patomechanizm również omówiono.
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Wprowadzenie
Mając na uwadze bardzo wysoką częstość wystę­
powania NT w ogólnoświatowej populacji, poznanie 
patogenezy choroby ma szczególnie znaczenie. Wy­
daje się, że nadciśnienie występuje u około 30–45% 
całej populacji mieszkańców Europy, a odsetek ten 
rośnie wraz z  wiekiem [1]. Niekontrolowane NT 
zwiększa ryzyko ciężkich zdarzeń sercowych, mózgo­
wych i nerkowych oraz prowadzi do trwałego uszko­
dzenia narządów [2]. Z klinicznego punktu widzenia 
można wyróżnić nadciśnienie tętnicze pierwotne 
oraz wtórne. Samoistne nadciśnienie tętnicze (SNT) 
to najczęstsza postać choroby, stanowi ponad 90% 
wszystkich przypadków NT [3]. Opisywana jest jako 
postać NT, w której nie ustalono żadnych wtórnych 
przyczyn podwyższonego ciśnienia krwi [4]. Nadciś­
nienie samoistne jest chorobą bardzo zróżnicowaną 
i  nie ma przypisanego jednego mechanizmu pato­
genetycznego. Niemniej uważa się, że jest wynikiem 
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Tabela I. Średni i standardowy błąd pomiarów hemodynamicznych po podaniu propranololu i atropiny u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym i u osób z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego
Pacjenci (n = 11) Grupa kontrolna (n = 16) Wartość p
Po podaniu propranololu Wskaźnik sercowy  3,23 ± 0,2  2,61 ± 0,1 < 0,01 
Częstość akcji serca  65 ± 2,5  57,2 ± 2,3 < 0,05
Po podaniu atropiny po uprzednim podaniu 
propranololu
Wskaźnik sercowy  3,63 ± 0,22  3,45 ± 0,14 Ns
Częstość akcji serca  98,4 ± 3,6  101 ± 3,6 Ns
Zmiana: propranolol na atropinę Wskaźnik sercowy  +0,4 ± 0,17  +0,83 ± 0,2 < 0,05
Częstość akcji serca  +33,4 ± 3,7  +43,9 ± 5 < 0,06
współwystępowania wielu czynników patogenetycz­
nych [5, 6]. Autonomiczny układ nerwowy jest uwa­
żany za główny czynnik biorący udział w  rozwoju 
SNT ze szczególnie dominującą rolą WUN [7].
Do aktywacji może dochodzić samoczynnie w wy­
niku bezpośredniej patologii AUN lub też w wyniku 
działania tak zwanych czynników hipertensjogen­
nych, takich jak otyłość, insulinooporność, nadmier­
ne spożycie soli, alkoholu, stres oraz dyslipdemia 
[3]. Poniżej omówiono potencjalne patomechanizmy 
opisanej wcześniej aktywacji WUN. Wtórne NT jest 
wynikiem innych chorób. Do najczęstszych z  nich 
należą choroba naczyniowo­nerkowa, niewydolność 
nerek, aldosteronizm, guz chromochłonny, postaci 
mendlowskie, obturacyjny bezdech nocny oraz sto­
sowanie niektórych leków [8].
Metody pomiarów
Są dostępne doniesienia wykazujące pierwotną 
rolę autonomicznego układu nerwowego (AUN) 
w  SNT [9–12].We wczesnych stadiach NT, które 
cechują się krążeniem hiperkinetycznym, obserwo­
wano zmniejszenie aktywności układu przywspół­
czulnego. W celu oceny tego zjawiska Julius i wsp. 
przeprowadzili badanie z  zastosowaniem metody 
opartej na dożylnym podaniu atropiny, poprzedzo­
nym wstrzyknięciem propranololu [9]. Atropina 
jest antagonistą acetylocholiny — neurotransmitera 
nerwu błędnego. Atropina łączy się z  receptorami 
muskarynowymi w  sercu i  uniemożliwia prawidło­
wy wpływ acetylocholiny na modulację pracy serca. 
W wyniku dożylnego wstrzyknięcia atropiny docho­
dzi do zwiększenia akcji serca i  frakcji wyrzutowej 
[9, 13]. Zmiana ta jest mniejsza u pacjentów z SNT 
niż u osób z prawidłowym ciśnieniem tętniczym [9]. 
Dokładne dane przedstawiono w tabeli I. 
Wskaźnik sercowy po podaniu propranololu i atro­
piny stanowi średnią z dwóch odczytów wykonanych 
w 5. i  7. minucie po wstrzyknięciu leków. Częstość 
akcji serca i wskaźnik sercowy po podaniu propranolo­
lu i atropiny odzwierciedla wyniki odczytów wykona­
nych po 7. minucie. Wskaźnik sercowy = litry/minutę/ 
/metr2; częstość akcji serca = uderzenia/minutę. Dane 
przedstawiono w oparciu o publikację [9].
Podanie małych dawek fenylefryny lub nitroprusyd­
ku w celu pobudzenia lub dezaktywacji baroreceptorów 
może być wykorzystywane do badania komponenty 
przywspółczulnej odruchów z baroreceptorów. W gru­
pie pacjentów z nadciśnieniem samoistnym obserwo­
wano mniej odruchowej bradykardii i  tachykardii niż 
u  pacjentów z  prawidłowym ciśnieniem tętniczym 
i nakładającymi się wynikami aktywności mięśniowej 
nerwu współczulnego [10] (tab. II).
Aktywność współczulnego układu nerwowe­
go można zmierzyć i  udowodniono, że wzmożona 
aktywacja WUN koreluje z  występowaniem SNT 
[11, 14]. Pierwszą metodą, za której pomocą można 
wykazać tę nadmierną reaktywność, jest zmierzenie 
poziomu katecholamin w  surowicy. Uważa się, że 
katecholaminy są pośrednim wskaźnikiem aktywacji 
WUN i wykazano ich podwyższone stężenie u pa­
cjentów z nadciśnieniem tętniczym [14] (tab. III).
Druga metoda jest oparta na pomiarach miej­
scowego nadmiaru norepinefryny w surowicy. Esler 
i  wsp. wykazali, że średni nadmiar norepinefryny 
jest wyższy u osób z pierwotnym nadciśnieniem niż 
u  osób z  prawidłowymi wartościami ciśnienia tęt­
niczego [11]. To również wskazuje na nadmierną 
aktywację WUN u pacjentów z nadciśnieniem tęt­
niczym [11]. Stopień aktywacji WUN można także 
ocenić w mikroneurografii, która mierzy aktywność 
mięśniową nerwu współczulnego. Grassi i wsp. prze­
prowadzili badanie z wykorzystaniem tej metody. 
Umieścili oni mikroelektrodę w  nerwie strzałko­
wym. Wyniki porównawcze pacjentów z  prawidło­
wym i podwyższonym ciśnieniem tętniczym potwier­
dziły, że w  SNT występowała zwiększona aktywacja 
WUN. W tym samym badaniu wykazano, że aktyw­
ność mięśniowa nerwu współczulnego nie była zwięk­
szona u pacjentów z wtórnym NT [10] (tab. IV).
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Tabela II. Częstość akcji serca i zmiany czułości mięśniowej aktywności nerwu współczulnego (MANW) w trzech grupach 




SNT (n = 14)
Pacjenci z ciężkim SNT  
(n = 14)
Fenylefryna DAS/DŚCT(b × min-1/mm Hg  –1,23 ± 0,2  –0,82 ± 0,1*  –0,65 ± 0,1*
DMANW/DŚCT(% i.a./mm Hg  –6,72 ± 0,5  –6,48 ± 0,3  –7,21 ± 0,5
Nitroprusydek DAS/DŚCT(b × min-1/mm Hg  –2,20 ± 0,1  –1,55 ± 0,2*  –1,3 ± 0,1*
DMANW/DŚCT(%i.a./mm Hg  –13,0 ± 2,1  –12,5 ± 1,3  –13,7 ± 1,2
AS — akcja serca; ŚCT — średnie ciśnienie tętnicze; SNT — samoistne nadciśnienie tętnicze; MANW — mięśniowa aktywność nerwu współczulnego. Średni gradient ciśnienia tętniczego nie 
różnił się istotnie pomiędzy wszystkimi grupami pacjentów (w oparciu o publikację [10]; *p < 0,01
Tabela III. Wartości referencyjne poziomów katecholamin w osoczu i w moczu
Adrenalina W pozycji leżącej (30 min) O < 273 pmol/l
W pozycji siedzącej O < 328 pmol/l
W pozycji stojącej (30 min) O < 4,914 pmol/l
M 0–109 nmol/24 godz.
Noradrenalina W pozycji leżącej (30 min) O 650–2,423 pmol/l
W pozycji siedzącej O 709–4,019 pmol/l
W pozycji stojącej (30 min) O 739–4,137 pmol/l
M nmol/24 godz.
*O — osocze, M — mocz. Dane pochodzą z publikacji [15]




Pacjenci z umiarkowanym SNT 
(n = 14)
Pacjenci z ciężkim SNT (n = 14)
MANW, wyładowania na minutę 27,5 ± 2,5 39,2 ± 2,5* 48,5 ± 2,4*,**
MANW wyładowania na 100 
uderzeń serca
40,3 ± 3,3 55,6 ± 4,12 68,2 ± 4,1*,**
MANW — mięśniowa aktywność nerwu współczulnego, SNT — samoistne nadciśnienie tętnicze; w oparciu o publikację [10]. *p < 0,01 vs. kontrola; **p < 0,01 vs. pacjenci z umiarkowanym NT
Proponowane mechanizmy 
w samoistnym nadciśnieniu tętniczym
Wszystkie powyżej opisane testy wykazały, że 
działanie WUN jest zmienione u pacjentów z SNT 
w porównaniu z osobami z prawidłowym ciśnieniem 
tętniczym [9, 10, 12, 16]. Istnieje kilka możliwych 
mechanizmów potencjalnie odpowiedzialnych za 
rozwój SNT [6, 17–25]. Pierwszym z możliwych wy­
jaśnień jest upośledzenie odpowiedzi baroreceptorów. 
Przywspółczulny układ nerwowy nie jest w  stanie 
ani zahamować, ani zwiększyć ciśnienia krwi tak, jak 
to ma miejsce przy prawidłowo działającym odru­
chu ciśnieniowym [17]. W konsekwencji dochodzi 
do przewagi działania układu współczulnego. Mimo 
upośledzenia działania składowej przywspółczulnej, 
sygnał współczulny jest zachowany. Czułość baro­
receptorów zostaje przestawiona w  kierunku pod­
wyższonego ciśnienia krwi i jest uważana za istotny 
czynnik utrzymywania się podwyższonego ciśnienia 
krwi [26]. 
Innym proponowanym mechanizmem jest wpływ 
hiperinsulinemii u  pacjentów z  insulinoopornością 
na aktywację WUN [18]. Teoria powstała po prze­
prowadzeniu badań na zwierzętach i  ludziach, któ­
rym podawano wysokie dawki insuliny i obserwowa­
no wtórną aktywację WUN [27, 28]. 
Otyłość jest kolejnym ważnym i  powszechnie 
występującym czynnikiem podwyższającym ciśnie­
nie krwi [29]. Zaproponowano kilka mechanizmów 
wzmożenia napięcia aktywności układu współczulne­
go w otyłości, uwzględniając rolę układu renina–an­
giotensyna–aldosteron, z których to angiotensyna II 
jest uważana za aktywny czynnik powodujący 
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Tabela V. Wpływ dziennej dawki sodu na aktywację układu współczulnego wśród pacjentów z normalną wrazliwościa na 
sól, wrażliwych oraz niewrażliwych na sól






10 mEq Normalna wrażliwość na sól (n = 10)  4,70 ± 0,75  22 ± 3,36  5,6 ± 1,17
Wrażliwi na sól (n = 12)  1,6 ± 0,3**  19,8 ± 1,86  3,6 ± 0,64
Niewrażliwi na sól (n = 8)  2,2 ± 0,65**  17,2 ± 4,48  5,2 ± 1,19
200 mEq Normalna wrażliwość na sól (n = 10)  1,95 ± 0,41**  12 ± 2,22  1,5 ± 0,37
Wrażliwi na sól (n = 12)  1,87 ± 0,3  21,9 ± 3,19*  1,32 ± 0,17
Niewrażliwi na sól (n = 8)  1,61 ± 0,86  12,5 ± 2,36  1,28 ± 0,28
W oparciu o publikację [34]; *p < 0,05, **p < 0,01
aktywację układu współczulnego i  odpowiedź ze 
strony czynników podwyższających ciśnienie krwi. 
Potencjalną rolę odgrywają także mechanizmy 
związane z  upośledzoną czułością baroreceptorów, 
hiperinsulinemią, podwyższonym poziomem krą­
żących wolnych kwasów tłuszczowych i poziomem 
adipokin [19]. W modelach zwierzęcych, przy sto­
sowaniu dużego spożycia tłuszczów i  węglowoda­
nów, obserwowano rozwój istotnie podwyższonego 
ciśnienia krwi, prawdopodobnie związany z  pod­
wyższoną czułością obwodowych receptorów a­1­ 
i b­adrenergicznych [30]. Podobne wyniki uzyskano 
w badaniach u ludzi. Ciśnienie krwi u osób otyłych 
po miesiącu stosowania blokady farmakologicznej 
receptorów a­1­ i b­adrenergicznych istotnie obni­
żyło się, w porównaniu z pomiarami u osób szczu­
płych [31].
W wielu badaniach wykazano wpływ spożycia soli 
i  zatrzymywania sodu w  organizmie jako czynni­
ków wpływających na NT; obecnie wpływ ten jest 
powszechnie znany [20–23]. Koncepcja wrażliwości 
na sól powstała w oparciu o wieloletnią obserwację 
heterogennej odpowiedzi na spożycie soli i pozwoliła 
podzielić pacjentów na „wrażliwych na sól” i  „od­
pornych na sól” w  obu grupach pacjentów z  NT 
i bez niego [32, 33]. Wyniki z badania wykazujące 
korelację wysokiego spożycia soli z aktywacją WUN 
przedstawiono w tabeli V [34]. 
HouRong i wsp. wykazali, że osoczowe pozio­
my norepinefryny i  pośredni wskaźnik aktywa­
cji WUN były istotnie podniesione u  pacjentów 
„wrażliwych na sól”, w  porównaniu z  osobami 
„opornymi na sól” [32].
Wysokie spożycie alkoholu może również wpły­
wać na aktywność AUN i istnieje kilka teorii wyjaś­
niających ten fenomen. Należą do nich pobudzenie 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN), zmniej­
szenie odpowiedzi baroreceptorów, aktywacja WUN, 
uwalnianie katecholamin oraz pobudzenie układu 
renina–angiotensyna–aldosteron [6, 24, 25]. 
Wtórne nadciśnienie tętnicze  
a układ autoimmunologiczny
Autonomiczny układ nerwowy może również mieć 
wpływ na wtórne nadciśnienie tętnicze. W wyniku od­
działywania choroby może dochodzić do wtórnej akty­
wacji AUN i powstania NT [35–39]. Niedoczynność 
tarczycy jest jedną z  takich chorób [36–38]. Związek 
pomiędzy niedoczynnością tarczycy a  rozwojem NT 
można tłumaczyć wpływem hormonów tarczycy na 
WUN, prawdopodobnie przez regulację działania i gę­
stości hormonów adrenergicznych [36, 37, 40]. Liczba 
receptorów b­adrenergicznych jest obniżona, co prowa­
dzi do nasilenia odpowiedzi a­adrenergicznej i prawdo­
podobnie do wzrostu oporu naczyń układowych [37].
Kolejną chorobą, o której warto wspomnieć, jest 
nadczynność przytarczyc. Parathormon ma bezpo­
średni wpływ na wydzielanie reniny. Pobudzenie 
układu renina­angiotensyna­aldosteron oraz zwięk­
szona wrażliwość na epinefrynę mogą przyczyniać 
się do wystąpienia NT i  do uwrażliwienia naczyń 
na czynniki presyjne [41]. W chorobie naczyniowo­ 
­nerkowej dochodzi również do pobudzenia osi reni­
na–angiotensyna–aldosteron. W wyniku przewlekłe­
go niedokrwienia nerek, wynikającego ze zwężenia 
tętnicy nerkowej, dochodzi do istotnego wzrostu 
wydzielania reniny, co prowadzi z kolei do wysokich 
stężeń angiotensyny w osoczu [42, 43]. Jako istotny 
czynnik aktywujący WUN należy również wymienić 
obturacyjny bezdech senny [44]. Mimo że w obtura­
cyjnym bezdechu sennym w różnych mechanizmach 
dochodzi do wzmożonego działania WUN, za głów­
ny czynnik sprawczy uznaje się hipoksemię [45–47]. 
Okresowa hipoksemia prowadzi do podniesienia 
ciśnienia krwi, które utrzymuje się nawet po usu­
nięciu czynnika wywołującego niedotlenienie [48]. 
Do pozostałych możliwych mechanizmów zalicza 
się także nieprawidłowe odruchy z  baroreceptorów 
oraz upośledzenie aktywności odruchu z  chemore­
ceptorów [49–51]. Chen i wsp. zasugerowali wpływ 
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endoteliny na indukowany niedotlenieniem wzrost 
aktywności chemoreceptorów. W  badaniach czyn­
nościowych wykazano, że wzrost poziomu endoteliny 
zwiększa indukowany bodźcem poziom wewnątrzko­
mórkowego wapnia (Ca++) i  tym samym wzmacnia 
odpowiedź chemoreceptorów [52]. Utrzymująca się 
hipoksemia zwiększa ekspresję receptorów dla en­
doteliny A  i  preproendoteliny w  kłębku szyjnym 
i w ten sposób nasila aktynowość chemoreceptorów 
[53]. Kolejnym mechanizmem wywołującym NT 
mogą być mutacje genów. Opisano kilka mutacji, 
które w różny sposób indukują NT. Mutacje te mogą 
wpływać na metabolizm hormonów i prowadzić do 
zaburzeń w  układzie renina–angiotensyna–aldoste­
ron. Mutacje mogą dotyczyć wielu innych genów 
ważnych dla właściwej regulacji ciśnienia krwi, ale 
to zagadnienie przekracza ramy niniejszego artykułu, 
dlatego też mechanizmy i dalsze przykłady nie będą 
bardziej szczegółowo dyskutowane [54].
Wnioski
Zrozumienie mechanizmów NT, w tym przypad­
ku tych związanych z AUN, może dostarczyć waż­
nych informacji przydatnych do właściwego zapo­
biegania, leczenia, a nawet przewidywania progresji 
samego NT lub też pozostałych współistniejących 
chorób. Indukowana aktywność WUN w NT może 
prowadzić do przerostu lewej komory serca oraz prze­
rostu i  przebudowy ścian tętnic, dlatego też sku­
teczne leczenie ma ogromne znaczenie. Omówione 
publikacje dostarczają silnych dowodów na udział 
WUN w  patomechanizmie NT. Leczenie hipoten­
syjne powinno bardziej skupiać się na oddziaływaniu 
na WUN. Taki efekt można osiągnąć przez działania 
niefarmakologiczne, leki hipotensyjne lub przez sko­
jarzenie obu metod. Mimo przeprowadzenia wielu 
badań z omawianego zakresu, nadal istnieją mechani­
zmy, które należy lepiej poznać, aby polepszyć naszą 
wiedzę i w pełni wyjaśnić patomechanizm NT.
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